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Abstract of DE19910392 

The invention relates to a microcolumn reactor 
for carrying out reactions on solid phases and/or 
with biological cells. The aim of the invention is to 
provide a microcolumn reactor for processes of 
synthesis and separation on small sample 
volumina that replaces an alternating sequence 
of binding and elution processes on a phase that 
is stationary bound during a test series and 
makes it possible to exchange the stationary 
phase, for example once it has been loaded. To 
this end, the microcolumn reactor consists of at 
least one first and one second substrate wafer (1 ; 
2) that are linked with one another across their 
surfaces. At least one of the substrate wafers (1 ; 
2) is provided with an elongate channel (3) which 
comprises in a defined section (a) of its length 
two passage openings (41 , 42) that are 
implemented in the opposite substrate wafer. 
Said openings (41 , 42) are separated from the 
channel (3) by a partially permeable sieve-type 
membrane (5). The areas of acceptance (51 ) of 
said membrane have a diameter that is chosen in 
such a manner as to specifically prevent 
microbeads and/or cells introduced into the 
channel from entering the passage openings (41, 
42). The channel (3) is provided with at least two 
further openings (61 , 62) outside the section (a) 
that is comprised by the passage openings (41, 
42). Said further openings permit the microbeads 
and/or cells that are provided above the section 
(a) to be introduced and/or displaced by applying 
a fluid pressure (p). Means are provided that 
temporarily close at least one of the passage 
openings (41 , 42) and one of the openings (61 , 
62). 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@ Mikrosaulenreaktor 

(57) Die Erfindung betrifft einen Mikrosaulenreaktor zur 
Durchfuhrung von Reaktionen an festen Phasen und/oder 
mit biologischen Zellen. Die Aufgabe der Erfindung, fur 
Synthese- und Trennprozesse an kleinen Probenvolumi- 
na einen Mikrosaulenreaktor zu schaffen, mit Hilfe des- 
sen, anstelle einer alternierenden Folge von Binde- und 
Elutionsprozessen an einer wahrend einer Betriebssene 
stationar eingebundenen Phase, ein Austausch der statio- 
naren Phase, z. B. nach Beladung, erfolgen kann, wird da- 
durch gelost, dafS der Mikrosaulenreaktor aus mindestens 
einem ersten und einem zweiten Substratplattchen (1; 2), 
die miteinander flachig verbunden sind, besteht, wobei in 
wenigstens eins der Substratplattchen (1; 2) wenigstens 
ein iangserstreckter Kanal (3) eingebracht ist, der in ei- 
nem vorgebbaren Abschnitt (a) seiner Lange von zwei 
Durchtrittsoffnungen (41, 42), die in das gegenuberlie- 
gende Substratplattchen eingebracht sind, erfafSt ist, wo- 
C bei die Durchtrittsoffnungen (41, 42) vom Kanal (3) durch 
eine teildurchlassige siebartige Membran (5) getrennt 
sind, deren DurchlafSbereiche (51) so bemessen sind, dali 
sie in den Kanal (3) eingebrachte Mikroperlen und/oder 
Zellen vorgebbar am Eintritt in die Durchtrittsoffnungen 
(41, 42) hindern, und dafc der Kanal (3), auSerhalb des 
durch die Durchtrittsoffnungen (41, 42) erfafcten Ab- 
schnitts (a), mit wenigstens zwei weiteren Offnungen (61, 
62) versehen ist, die ein Einbringen und/oder Verschieben 
der iiber dem Abschnitt (a) vorgesehenen Mikroperlen ... 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft einen Mikrosaulenreaktor zur 
Durchfuhrung von Reaktionen an festen Phasen und/oder 
mit biologischen Zellen. Dabei kann der vorgeschlagene 5 
Mikrosaulenreaktor bei spiels weise bei nachfolgenden Syn- 
these- und Trennprozessen: 

- Grignardreaktion und Herstellung anderer metallor- 
. ganischer Verbindungen, 10 

- Trocknen von Losungsmitteln mit Hilfe metallischer 
oder oxidischer Trocknungsmittel, 

- Ionenaustauschprozessen und 

- der Extraktion von festen Phasen 

15 

vorteilhaft zur Anwendung gelangen. Insbesondere findet 
die Erfindung im Bereich von komplexen kombinatorisch- 
chemischen oder Screening-Operationen Anwendung oder 
um biologische Screening-Prozesse automatisiert durchfuh- 
ren zu konnen. 20 

Probenpartikel ("Perlen", "Beads") werden seit Jahrzehn- 
ten fur die Separation und Synthese im labortechnischen Be- 
reich eingesetzt. Meistens handelt es sich dabei um Glas- 
oder Polymerkugelchen, welche Durchmesser von 0.01 mm 
bis 1 mm, typischerweise um die 0.1 mm, besitzen und trok- 25 
ken oder vorgequollen als loses Schuttgut in einen Behalter 
gefullt und dann mit Fliissigkeit umspiilt werden, wobei 
zwischen der Festphasenoberflache der Partikel und der sie 
umgebenden Fliissigkeit ein Adsorptions- oder Reaktions- 
prozeB ablauft Verfahren der Saulenchromatographie (z. B. 30 
Gelfiltration), der Saulenextraktion, der Immundiagnostik, 
der Biomolekulreinigung (z. B. DNA-Reinigung) sowie der 
homogenen und heterogenen Synthese (von Oligonukleoti- 
den, Peptiden oder kombinatorischen Substanzbibliothekep) 
nutzen diese Technik aus. Bei alien diesen Verfahren und 35 
Vorrichtungen ist eine feste Phase, an die Reakuonspartner 
angebunden sind, oder die als Reaktionsoberflache dient, im 
ReaktionsgefaB wahrend der Reaktion fest eingebunden. 
Die Prozesse werden durch eine Abfolge von einzelnen 
Binde- und Abspaltungsvorgangen gefuhrt. Die Entfernung 40 
der stationar angeordneten festen Phase aus dem Reaktor ist 
wahrend einer Betriebsserie derartiger Vorrichtungen nicht 
vorgesehen, nicht moglich oder sie ist zeitraubend und we- 
nig praktikabel. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, fur Synthese- 45 
und Trennprozesse an kleinen Probenvolumina, einen Mi- 
krosaulenreaktor zu schaffen, mit Hilfe dessen, anstelle ei- 
ner altemierenden Folge von Binde- und Elutionsprozessen 
an einer wahrend einer Betriebsserie stationar eingebunde- 
nen Phase, ein Austausch der stationaren Phase, z. B. nach 50 
Beladung, erfolgen kann, um etwa komplexe Stoffgemische 
oder auch Partikel und Zellen effizienter zu trennen und 
kombinatorische Synthesen leichter und schneller durchfuh- 
ren zu konnen. 

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale 55 
des ersten Patentanspruchs gelost. Vorteilhafte Ausgestal- 
tungen sind durch die nachgeordneten Anspriiche erfaBt. 

Das Wesen der Erfindung besteht darin, daB ein Mikro- 
saulenreaktor zur Durchfuhrung von Reaktionen an festen 
Phasen und/oder mit biologischen Zellen geschaffen ist, der 60 
aus mindestens einem ersten und einem zweiten Substrat- 
plattchen besteht, die miteinander flachig verbunden sind, 
wobei in wenigstens eins der Substratplattchen wenigstens 
ein langserstreckter Kanal eingebracht ist, der in einem vor- 
gebbaren Abschnitt seiner Lange von zwei Durchtrittsoff- 65 
nungen, die in das gegeniiberliegende Substratplattchen ein- 
gebracht sind, erfaBt ist, wobei die Durchtrittsoffnungen 
vom Kanal durch eine teildurchlassige siebartige Membran 



getrennt sind, deren DurchlaBbereiche so bemessen sind, 
daB sie in den Kanal eingebrachte Mikroperlen und/oder 
Zellen vorgebbar am Eintritt in die Durchtrittsoffnungen 
hindern, und daB der Kanal, auBerhalb des durch die Durch- 
trittsoffnungen erfaBten Abschnitts, mit wenigstens zwei 
weiteren Offnungen versehen ist, die ein Einbringen und/ 
oder Verschieben der uber dem Abschnitt vorgesehenen Mi- 
kroperlen und/oder Zellen durch Anlegen eines fluidischen 
Drucks ermoglichen und wenigstens eine der Durchtrittsoff- 
nungen und eine der Offnungen verschliefibar sind. 

Die Erfindung soil nachstehend anhand schematischer 
Ausfiihrungsbeispiele naher erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 eine erste Ausfuhrungsform eines Mikrosaulenre- 
aktors mit seinen funktionsbestimmenden Baugruppen in ei- 
ner Explosionsdarstellung, 

Fig. 2 eine zweite Ausfuhrungsform eines Mikrosaulen- 
reaktors mit seinen funktionsbestimmenden Baugruppen in 
einer Explosionsdarstellung, 

Fig. 2a eine andere Art der Verbindung von Durchtritts- 
6ffhungen mit zu- bzw. abfuhrenden Kanalen, 

Fig. 3 einen Langsteilschnitt durch eine Ausfuhrungs- 
form nach Fig. 1 oder Fig. 2, 

Fig, 4 und 5 mogliche Anordnungsformen mehrerer Mi- 
krosaulenreaktoren, 

Fig. 6 eine beispielhafte Verschaltung mehrere Mikrosau- 
lenreaktoren zur Synthese einer speziellen Substanzbiblio- 
thek in einem Blockschema und 

Fig. 7a-d eine weitere Ausfuhrungsform eines Mikrosau- 
lenreaktors in verschiedenen Fertigungsschritten. 

In Fig. 1 ist 1 eine erste Ausfuhrungsform eines Mikro- 
saulenreaktors mit seinen funktionsbestimmenden Baugrup- 
pen in einer Explosionsdarstellung dargestellt. Nach Fig. 1 
besteht der Mikrosaulenreaktor aus zwei Substratplattchen 
1, 2, wobei im Beispiel in das erste Substratplattchen 1, hier 
bestehend aus Glas, mit den Abmessungen 
15 mm ■ 8 mm * 1 mm, ein langserstreckter Kanal 3 einge- 
bracht ist, dem eine Breite von 1 mm, eine Tiefe von 100 um 
und eine Lange von 10 mm gegeben ist. Dieser Kanal ist 
durch zwei Offnungen 61, 62, hier Bohrungen, mit zwei 
nicht dargestellten Fluidanschliissen verbunden. Fur das 
zweite Substratplattchen 2 ist im Beispiel ein Siliziumwafer 
mit den Abmessungen 15 mm • 8 mm • 0.5 mm gewahlt, in 
welches zwei Durchtrittsoffnungen 41, 42 derart eingearbei- 
tet sind, daB sie bei paBgenauer Positionierung zum Glas- 
plattchen 1 einen Abschnitt a erfassen, der im Beispiel uber 
den Endbereichen des Kanals 3 zu liegen kommt. Die 
Durchtrittsoffnungen 41, 42 sind mit einer teildurchlassigen 
siebartigen Membran, hier in Form einer Siliziumoxinitrid- 
porenmembran uberspannt. Die Dicke der Membran betragt 
im Beispiel 2 um und die DurchlaBbereiche 51 der Mem- 
bran weisen Poren mitDurchmessern von 5 um auf. Je nach 
Einsatzfall und der zum Einsatz gelangenden Mikroperlen 6 
konnen die konkreten GroBen der DurchlaBbereiche 51 va- 
riabel vorgebbar festgelegt werden. Die Porenmembran 
dient dem ZurUckhalten der in den Kanal 3 einzubringenden 
Partikel oder Zellen 7. Ebenso kann im Rahmen der Erfin- 
dung, je nach Einsatz des Mikrosaulenreaktors, die Mem- 
bran (5) durch eine nanoporose Dunnschichtmembran gebil- 
det sein, deren PorengroBen in einem Bereich zwischen 
5. . .500 nm festgelegt sind. 

Soil den Durchtrittsoffnungen 41, 42 eine Struktur gege- 
ben werden, wie sie in Fig. 3 angedeutet ist, bei der die 
Durchtrittsoffnungen durch zwei an ihren schmalen Basis- 
flachen aufeinanderstehende pyramidenstumpfformige Ka- 
nalbereiche parallel zur Flachennormalen n des zweiten 
Substratplattchens 2 gebildet ist, setzt man fur das Substrat- 
plattchen 2 einen Si(100)-Wafer ein, der beidseitig mit einer 
geeigneten Atzmaske (z. B. Si-Oxinitrid) versehen ist. Diese 
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Maske bildet an der Vorderseite ein Array von Mikrofen- 
stern, deren Abmessungen die Porenweite festlegen. TVpi- 
scherweise wird eine Porenweite von 5 um realisiert. Diese 
ist bequem mit herkommlichen Mitteln der Fotolithografie 
und Atztechnik hersteUbar. Mittig zu dieser Porenstruktur 5 
werden von der Ruckseite des Si-Wafers zwei Fenster so 
strukturiert, daB beim Atzen von beiden Seiten zwei pyrami- 
denstrunpfformige Kanale entstehen, die an ihrer dem ersten 
Substratplattchen 1 zugewandten Oberflache durch Siebbo- 
den verschlossen sind. t 10 

Sollen mit den Durchtrittsoffnungen 41, 42 gleichzeitig 
Kanalstrukturen zur Fluidkontaktierung der mobilen Phase 
innerhalb der Substratebene des Substratplattchens 2 er- 
zeugt werden, so daB die Anschlusse 41, 42 bspw. seitlich an 
den Stirnseiten aus dem Mikrosaulenreaktor herausgefuhrt 15 
sind, ist fur das Substratplattchen im Beispiel ein Si- Wafer 
(in 100-Orientierung fiir geneigte Kanalwande oder in 110- 
Orientierung fur senkrechte Kanalwande) eingesetzt, der 
mit einer Siebporenmebranmaskenstruktur 5 versehen ist, 
die im Bereich des weiter verlaufenden Kanals 411, 412 20 
durch ein der Kanalweite entsprechendes Fenster, das bis 
zurn Chiprand reicht, begleitet wird (vgl. Fig. 7a-d). Die 
Ruckseite des Si-Wafers bleibt v&llig von einer atzresisten- 
ten Schutzschicht (z. B. Si 3 N 4 ) bedeckt. Zunachst wird der 
Si-Wafer mit einem isotrop wirkenden Atzbad (z.B. auf 25 
HF-Basis) so geatzt, daB die Stege zwischen den Einzelpo- 
ren der Siebstrukturmaske vollstandig unteratzt werden. An- 
schlieBend wird mit einem anisotropen Atzbad (z.B. auf 
KOH-Basis) weitergeatzt, urn die geneigten bzw. senkrech- 
ten Kanalkanten zu erhalten. Die Fig. 7a-d zeigen das Er- 30 
gebnis vorstehend beschriebenen Vorgehens anhand einer 
beispielhaften Struktur. Dabei ist aus Fig. 7a ein in das erste 
Substratplattchen 1 eingebrachter Kanal 3 ersichtlich. Fig. 
7b zeigt die in das zweite Substratplattchen eingebrachte 
Struktur mit den zurn Substratrand verlangert ausgebildeten 35 
Kanalabschnitten 411 und 421, wobei Fig. 7c die Verhalt- 
nisse nach Fig. 7b im seitlichen Schnitt darstellt und Fig. 7d 
verdeutlicht in transparenter Darstellung in Draufsicht die 
Orientierung der einzelnen genannten Teile zueinander, 
wenn das erste und zweite Substratplattchen miteinander 40 
verbunden sind. 

Die zur Fig. 1 beschriebenen ersten und zweiten Substrat- 
plattchen (1, 2) werden nach Herstellung der beschriebenen 
Strukturen miteinander durch anodisches Bonden verbun- 
den. 45 

Die zuvor beschriebenen speziellen Ausfuhrungsformen 
sind besonders vorteilhaft mit herkommlichen Bearbei- 
tungsschritten eingefuhrter Mikrostrukturierungstechniken 
hersteUbar, beschranken die Erfindung jedoch nicht darauf. 
Ebenso konnen fur das erste und/oder zweite Substratplalt- 50 
. chen 1, 2 ein Glasplattchen und/oder ein Plattchen aus ei- 
nem Kunststoff gewahlt sein, wobei der Kanal 3 in das erste 
Substratplattchen 1 eingebracht ist und die dem ersten Sub- 
stratplattchen 1 zugewandte Oberflache des zweiten Sub- 
stratplattchens 2 durchgangig mit einer Membran uberzogen 55 
ist, in die zumindest im Bereich der Durchtrittsoffnungen 
41, 42 eine mikrostrukturierte Perforation zur Bildung der 
DurchlaBbereiche 51 eingebracht ist. Insbesondere kann 
hier das zweite Substratplattchen 2 mit einer das Substrat- 
plattchen iiberspannenden perforierten Polymerfolie 50 ver- 60 
sehen sein, wie es in Fig. 2 schematisch angedeutet ist. Auch 
eine solche Ausfuhrung laBt andere Kanalfuhrungen zu, wie 
es in Fig. 2a anhand einer beispielhaften Kanalfuhrung 411, 
421 im Substratplattchen 2 angedeutet ist. 

In Fig. 3 ist ein Langsteilschnitt durch eine der bislang be- 65 
schriebenen Ausfuhrungsformen nach Fig. 1 oder Fig. 2 
dargestellt. Dabei ist ersichtlich, wie der Kanal 3 im zusam- 
mengefugten Zustand der Substratplattchen 1, 2 mit der fe- 



sten Phase, hier in Form von Mikroperlen 7 verfullt ist. Bei 
vorliegendem Vorschlag ist es nicht erforderlich, extreme 
Packungsdichten der stationaren Phase 7 zu erreichen. 
Wichtig ist nur, daB die Abstande zwischen den Partikeln 
der stationaren Phase 7 so bemessen sind, daB wahrend der 
Verweilzeit eines Molekuls im Reaktorraum, worunter hier 
der durch die Durchtrittsoffnungen 41, 42 erfaBte Abschnitt 
des Kanals 3 zu verstehen ist, ein genugend haufiger Kon- 
takt mit der stationaren Phase stattfindet Das sollte bereits 
bei PartikelgroBen im mittleren bis unteren Mikrometerbe- 
reich bei Verweilzeiten von weniger als einer Sekunde, z. T. 
im unteren Millisekundenbereich, gegeben sein. Die Festle- 
gung der PartikelgroBen und/oder der zuriickzuhaltenden 
oder durchzulassenden Zellen erfolgt in Abhangigkeit von 
der vorgegebenen konkreten Aufgabenstellung und der dar- 
aufhin anzupassenden PorengroBe der teildurchlassigen 
siebartigen Membran 5, die so festzulegen ist, daB ein Ver- 
stopfen der Poren ausgeschlossen ist. In Fig. 3 ist weiterhin 
schematisch angedeutet, daB die einzelnen FluBwege im 
dargestellten einzelne Mikrosaulenreaktor mit Hilfe von 
mindestens zwei Ventilen 91, 92 wahlweise verschlieBbar 
sind. Optional konnen auch die Offnungen 42, 62 mit je- 
weils einem weiteren, in Fig. 3 nicht dargestellten Ventil 
verschlieBbar sein. Dadurch ist eine wahlfreie Adressierung 
der beiden Zu- 61, 41 und der beiden Ablaufe 42, 62 des Mi- 
krosaulenreaktors ermoglicht. Damit liegt ein Mikrosaulen- 
reaktor vor, bei dem nicht nur die mobile Phase, z. B. eine 
homogene Flussigkeit, deren FluBweg in Fig. 3 durch Pfeile 
i und o angedeutet ist, sondern auch die stationary Phase, 
hier die Mikroperlen 7, bewegt werden kann, Durch Ver- 
schlieBen jeweils eines Zu- oder Abflusses laBt sich nun 
wahlweise nur die mobile Phase oder aber auch die statio- 
nare Phase 7 als Suspension transportieren. Dadurch wird 
ein rascher Austausch von Trennmaterial moglich und es 
iassen sich durch Kombination mehrerer der beschriebenen 
Mikroreaktoren sogar Festphasentrenn- und Syntheselogi- 
ken aufbauen. Es konnen somit, aufgrund der mikrofluidi- 
schen Trennung von mobiler und stationarer Phase, auch 
spezifische Binde- und Abspaltprozesse durchgefuhrt wer- 
den, die weiter nachstehend beschrieben werden sollen. 

In den Fig. 4 und 5 sind mogliche Anordnungsformen 
mehrerer Mikrosaulenreaktoren schematisch angedeutet. Je 
nach Ausfuhrung konnen dabei die Mikrosaulenreaktoren 
diskret, analog zu den Fig. 1 und 2, ausgefuhrt und mitein- 
ander in Verbindung gebracht sein, oder wie in den Fig. 4 
und 5 dargestellt, konnen mehrere solcher Mikrosaulenreak- 
toren linear (Fig. 4) jeweils eines ersten und zweiten Sub- 
stratplattchens sein, oder es konnen auch mehrere solcher 
Mikrosaulenreaktoren in unterschiedlichen Ebenen (Fig. 5) 
miteinander in Verbindung gebracht sein, wobei jeweils eine 
Ebene analog zu Fig. 4 ausgefuhrt sein kann. Je nach vorzu- 
gebenden Reaktionsabiauf konnen die eigentlichen Reaktor- 
abschnitte, bestimmt durch die Lange des Abschnitts a, 
durch die der den Kanal 3 durch die Durchtrittsoffnungen 
41, 42 erfafit ist, zueinander in einem aquidistanten Abstand 
b oder in einem variabel festlegbaren Abstand c angeordnet 
sein. Ebenso ist es moglich, die Abstande der Durchtrittsoff- 
nungen 41, 42 von Reaktor zu Reaktor in ihrer Lange unter- 
schiedlich festzulegen, vgl. Fig. 4, Abstande a und al. Vor- 
genannte Moglichkeiten sind einzig durch die mit den Mi- 
krosaulenreaktoren durchzufuhrende Reaktion bestimmt. 
Weitere, insbesondere ebenfalls in Mikrosystemtechnik aus- 
gefuhrte Baugruppen, wie bspw. optische Detektoren, Ana- 
lyseeinheiten, Kalorimeter, elektrochemische Detektoren 
etc., konnen in die Zusammenschaltung mehrerer Mikrosau- 
lenreaktoren eingebunden sein, wie es in Fig. 5 durch eine 
derartige Baugruppe 8 lediglich schematisch angedeutet ist. 
Der vorgeschlagene Mikrosaulenreaktor und sein mehrfa- 
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cher Einsatz durch Zusammenschaltung mehrere einzelner 
Mikrosaulenreaktoren eignet sich insbesondere fur die 
Durchfuhrung von automatisierten Prozessen der Wirkstoff- 
entwicklung mittels beadgebundener Festphasensynthese. 
Meniere solche Mikrosaulenreaktoren konnen auch unter- 5 
einander und mittels vorzusehender Ventile zu Fluidlogiken 
zusammengeschaltet werden, um z. B. komplexere kombi- 
natorisch-chernische oder Screening-Operationen mikroau- 
tomatisiert durchfuhren zu konnen. Speziell fur biologische 
Screening-Prozesse konnen anstelle der in Fig. 3 angedeute- 10 
ten Mikroperlen auch Zellen in das System eingebracht wer- 
den. Der Reaktor eignet sich auch fur die mikrornodulare 
Kombination mit MikrodurchfluBkiivetten fur mikrophoto- 
metrische, mikrofiuorimetrische oder mikrochemolumino- 
metrische Messungen. > 15 

Der vorgeschlagene Mikrosaulenreaktor laBt ein Nach- 
schieben neuer Reaktionspartner (Mikroperlen und/oder 
Zellen) durch den Kanal 3 durch Anlegen eines fluidischen 
Drucks p zu, so daB eine weitere Variabilitat der Gesamtvor- 
richtung bei gleichzeitig geringst moglichem Totvolumen 20 
gegeben ist. 

Die dargestellten vorteilhaften Einsatzmoglichkeiten sol- 
len anhand nachfolgender Ausfuhrungsbeispiele detaillier- 
ter angedeutet werden. 

Zunachst soil die Synthese einer Bibliothek der 4 Tripe- 25 
tide Gly-Val-Leu, Gly-Gly-Leu, Gly-Val-Ala und Gly-Gly- 
Ala in einem Mikroreaktorfluidsystem beschrieben werden. 

Zum Einsatz kommt im Beispiel ein System mit 16 Mi- 
kroreaktorsaulen, die fluidisch, wie in Fig. 6 angedeutet, 
verschaltet sind, Zunachst werden die Mikroreaktoren Al 30 
und Bl, sowie CI und Dl mit Mikroperlen in Form von Po- 
lystyrol-Synthesebeads beladen, an deren Oberflache die 
Aminosaure Glycin iiber eine Esterbindung zu einer Benzyl- 
gruppe als Spacer angekoppelt ist. Die vier Mikrosaulenre- 
aktoren werden nach Sperrung der Fluidkanale fur die sta- 35 
tionaren Phasen (beads) durch die mit Siebboden ausgestat- 
teten Zu- und Abfuhrungen der Kanale fur die mobilen Pha- 
sen paarweise (A/B) mit einer 1 : 1 gemischten warmen L5- 
sung von Dicyclohexylcarbodiimid und Valin, bzw. (C/D) 
mit einer 1 : 1 gemischten warmen Losung von Dicyclohex- 40 
ylcarbodiimid und Glycin bespult. Die Aminogruppen der 
zugefuhrten Aminosauren sind dabei durch tertiar-Butylox- 
ycarbonylgruppen geschiitzt. Nach dem ersten Spulschritt 
werden alle stationare Phasen in die Modulreihe 2 durch je- 
weiliges Anlegen eines fluidischen Drucks weiterbefordert 45 
und dort durch die in Reihe geschalteten Kanale ftir die mo- 
bilen Phasen gespult und durch Durchleiten von leicht was- 
serhaltiger TVifluoressigsaure entschutzt. AnschlieBend wer- 
den die fluidischen Phasen in die Modulgruppe 3 befordert, 
wobei die stationare Phase von B2 nach C3 und die von C2 50 
-nach B3 gefuhrt wird. In der Modulreihe 3 vollzieht sich 
analog zur Modulreihe 1 die Umsetzung mit geschutzten 
Aminosauren, wobei jetzt anstelle von Valin Leucin und an- 
stelle von Glycin Alanin zugefiihrt werden. Nach dieser 
Operation und einem ersten Spulschritt werden die stationa- 55 
ren Phasen in die Modulreihe 4 befordert und dort die 
Schutzgruppen abgespalten. Die vier Gruppen von Synthe- 
sebeads werden anschlieBend in separaten Ausgangen ent- 
nommen und zur Freisetzung der Tripeptide die Benzyle- 
sterbindungen gespalten. 60 

In einem weiteren Anwendungsbeispiel soil die Herstel- 
lung von Ethylgrignard aus Ethylchlorid fur Mikrofluidsyn- 
thesen beschrieben werden, 

Als stationare Phase wird zunachst eine Suspension von 
Magnesiumpulver in trocknem Ethylether in einen Mikro- 65 
saulenreaktor eingetragen. Nach Sperrung des Kanals fur 
diese stationare Phase wird uber die Zu- und Abfiihrung fiir 
die mobile Phase der Ether durch eine warme Losung von 



Ethylchlorid in Ether verdrangt. Am Ablauf der mobilen 
Phase wird der Ethylgrignard als Etherlosung entnomrnen. 

Der Mikrosaulenreaktor kann wie eine Chip-Kartusche 
auch fur die Bereitstellung von nahezu beliebigen Grignards 
und anderen metallorganischen Verbindungen fur Mikro- 
fluidsynthesen im Chipformat eingesetzt werden. Das Sy- 
stem ist besonders vorteilhaft, da die Losungen leicht was- 
ser- und sauerstofffrei gehalten werden konnen (z. B. im Ge- 
gensatz zu Mikrotiterplatten und Nanotiterplatten) und auf- 
grund des geringen Reaktionsvolumens kann die freiwer- 
dende Reaktionswarme leicht abgefUhrt werden, und es 
kann dadurch nicht zu einem gefahrlichen Uberhitzen des 
Reaktors kommen. 

Entsprechend der eingangs geschilderten Anwendungs- 
mGglichkeiten, laBt sich der vorgeschlagene Mikrosaulenre- 
aktor in vielfaltiger Weise vorteilhaft einsetzen. 

Alle in der Beschreibung, den nachfolgenden Anspruchen 
und der Zeichnung dargestellten Merkmale konnen sowohl 
einzeln als auch in beliebiger Kombination miteinander er- 
findungswesentlich sein. 



Bezugszeichenliste 

1 erstes Substratplattchen 

2 zweites Substratplattchen 

3 Kanal 

41, 42 Durchtrittsoffnungen 

411, 421 Kanalabschnitte im zweiten Substratplattchen 
5 teildurchlassige siebartige Membran 

50 Polymerfolie 

51 DurchlaBbereiche (Poren) 
61, 62 OfTnungen im ersten Substratplattchen 

7 Mikroperlen und/oder Zellen 

8 Baugruppen, wie wie bspw. optische Detektoren, Analy- 
seeinheiten, Kalorimeter, elektrochemische Detektoren etc. 
91, 92 Ventile 

a, al durch die Durchtrittsoffnungen erfaBter Abschnitt 
b aquidistante Abstande zwischen zusammengehorigen 
Durchtrittsoffnungen 

c unterschiedliche Abstande zwischen zusammengehorigen 
Durchtrittsoffnungen 
i ZufluB fur die mobile Phase 
o AbfluB fur die mobile Phase 
n Flachennormale 
p fluidischer Druck 
Al bis D4 Mikrosaulenreaktoren 

Patentanspruche 

1 . Mikrosaulenreaktor zur Durchfuhrung von Reaktio- 
nen an festen Phasen und/oder mit biologischen Zellen, 
bestehend aus mindestens einem ersten und einem 
zweiten Substratplattchen (1; 2), die miteinander fla- 
chig verbunden sind, wobei in wenigstens eins der Sub- 
stratplattchen (1; 2) wenigstens ein langserstreckter 
Kanal (3) eingebracht ist, der in einem vorgebbaren 
Abschnitt (a) seiner Lange von zwei Durchtrittsoffnun- 
gen (41, 42), die in das gegenuberliegende Substrat- 
plattchen eingebracht sind, erfaBt ist, wobei die Durch- 
trittsofTnungen (41, 42) vom Kanal (3) durch eine teil- 
durchlassige siebartige Membran (5; 50) getrennt sind, 
deren DurchlaBbereiche (51) so bemessen sind, daB sie 
in den Kanal (3) eingebrachte Mikroperlen und/oder 
Zellen (7) vorgebbar am Eintritt in die Durchtrittsoff- 
nungen (41, 42) hindern, und daB der Kanal (3), auBer- 
halb des durch die Durchtrittsoffnungen (41, 42) erfaB- 
ten Abschnitts (a), mit wenigstens zwei weiteren Off- 
nungen (61, 62) versehen ist, die ein Einbringen und/ 
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oder Verschieben der uber dem Abschnitt (a) vorgese- 
henen Mikroperlen und/oder Zellen (7) durch Anlegen 
eines fluidischen Drucks (p) ermoglichen und Mittel 
(91, 92) zum zeitweisen VerschluB wenigstens einer 
der Durchtrittsoffnungen (41, 42) und einer der Off- 5 
nungen (61, 62) vorgesehen sind. 

2. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB fur das erste Substratplattchen (1) 
ein Glas und fur das zweite Substratplattchen (2) eine 
Sih'ziumwafer gewahlt ist, wobei der Kanal (3) in das 10 
Glasplattchen (1) eingebracht ist und die dem Glas- 
plattchen zugewandte Oberflache des Siliziumwafers 
(2) durchgangig mit einer Beschichtung versehen ist, in 
die zumindest im Bereich der Durchtrittsoffnungen 
(41, 42) eine mikrostrukturierte Perforation zur Bil- 15 
dung der DurchlaBbereiche (51) eingebracht ist. 

3. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB fur das erste und/oder zweite Sub- 
stratplattchen (1, 2) ein Glasplattchen und/oder ein 
Plattchen aus einem Kunststoff gewahlt ist, wobei der 20 
Kanal (3) in das erste Substratplattchen (1) eingebracht 
ist und die dem ersten Substratplattchen (1) zuge- 
wandte Oberflache des zweiten Substratplattchens (2) 
durchgangig mit einer Membran uberzogen ist, in die 
zumindest im Bereich der Durchtrittsoffnungen (41, 25 
42) eine mikrostrukturierte Perforation zur Bildung der 
DurchlaBbereiche (51) eingebracht ist. 

4. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Membran durch eine das zweite 
Substratplattchen (2) uberspannende perforierte Poly- 30 
merfolie (50) gebildet ist. 

5. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das erste und zweite Substratplatt- 
chen (1, 2) miteinander durch anodisches Bonden ver- 
bunden sind. 35 

6. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 2 oder 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB das erste und zweite Sub- 
stratplattchen (1, 2) miteinander auBerhalb des Be- 
reichs des Kanals (3) durch Verklebung verbunden 
sind. 40 

7. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das erste und zweite Substratplatt- 
chen (1, 2) miteinander durch auBere Spannmittel ver- 
bunden sind. 

8. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, 2 oder 3, da- 45 
durch gekennzeichnet, daB die DurchlaBoffhungen (41, 
42) jeweils mit einem in der Ebene des zweiten Sub- 
stratplattchens (2) liegenden und zu einem Substra- 
trand gefuhrten Kanal (411, 421) verbunden sind. 

9. Mikrosaulenreaktor nach einem der vorstehenden 50 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB ein Kanal (3) 
von mehreren Durchtrittsoffnungen (41, 42) erfaBt ist, 
wobei jeweils zusammengehorige, einen Zu- (i) und 
AbfluB (o) bildende Durchtrittsoffnungen und jeweils 
einen Abschnitt (a) des Kanals (3) erfassende Durch- 55 
trittsoffnungen zueinander in einem aquidistanten (b) 
oder in variablen unterschiedlichen Abstanden (c) an- 
geordnet sind. 

10. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB beim Vorsehen mehrerer zusammen- 60 
gehoriger Durchtrittsoffnungen (41, 42) auf einem ge- 
meinsamen Substrat, oder bei fluidischer Verschaltung 
mehrerer diskreter Mikrosaulenreaktoren, der jewei- 
lige Abstand (a; al) der zusammengehorigen, einen 
Zu- und AbfluB bildenden Durchtrittsoffnungen, dem 65 
jeweiligen ReaktionsprozeB angepaBt, unterschiedlich 
lang ausgefuhrt ist. 

11. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, dadurch ge- 
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kennzeichnet, daB mehrere, jeweils einen Kanal (3) 
und zwei Durchtrittsoffnungen (41, 42) aufweisende 
Substratplattchen linear und/oder in mehreren Ebenen 
als jeweils separate Bauelemente miteinander fluidisch 
verschaltet sind, wobei an vorgebbaren Verbindungs- 
stellen weitere Baugruppen (8), wie bspw. optische De- 
tektoren, Analyseeinheiten, Kalorimeter, elektrochemi- 
sche Detektoren etc, vorgesehen sind. 

12. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB mehrere, jeweils einen Kanal (3) 
und zwei Durchtrittsoffnungen (41, 42) aufweisende 
Substratplattchen linear und/oder in mehreren Ebenen 
als jeweils separate Bauelemente miteinander fluidisch 
verschaltet sind, wobei an vorgebbaren Verbindungs- 
stellen weitere mikrostrukturierte Baugruppen (8), wie 
bspw. optische Detektoren, Analyseeinheiten, Kalori- 
meter, elektrochemische Detektoren etc., in die Ge- 
samtanordnung integriert eingebracht sind. 

13. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Durchtrittsoffnungen 
(41, 42) parallel zur Flachennormalen (n) in Form von 
zwei an ihren schmalen Basisflachen aufeinanderste- 
henden pyramidenstumpfformigen Kanalbereichen ge- 
bildet sind, wobei fiir das zweite Substratplattchen 2 
ein beidseits mit einer Atzmaske versehenes Si(100)- 
Wafer eingesetzt ist, deren erste Maskenflache zumin- 
dest uber den Durchtrittsoffnungen (41, 42) mit Durch- 
laBbereichen (51) versehen ist und die auf der gegen- 
uberliegenden Waferfiache aufgebrachte zweite Mas- 
kenflache mit Ausnehmungen versehen ist, deren Off- 
nungen dem kleinsten lichten Offhungsquerschnitt der 
Durchtrittsoffnungen (41, 42) entspricht. 

14. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, 2 und 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB fur das zweite Substratplatt- 
chen ein Si- Wafer mit 100-, oder 110-Orientierung ein- 
gesetzt ist, der einerseits mit einer Siebporenmebran- 
maskenstruktur 5 versehen ist, die im Bereich des wei- 
ter verlaufenden Kanals 411, 412 durch ein der Kanal- 
weite entsprechendes Fenster, das bis zum Chiprand 
reicht, begleitet wird und die gegenuberliegende Seite 
des Si-Wafers vollstandig von einer atzresistenten 
Schulzschicht, z. B. Si^, bedeckt ist. 

15. Mikrosaulenreaktor nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Membran (5) durch eine nanopo- 
rose Diinnschichtmembran gebildet ist, deren Poren- 
groBen in einem Bereich zwischen 5. . .500 nm festge- 
legt sind. 

Hierzu 6 Seite(n) Zeichnungen 
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